





Onko autoimmuunitautien mysteeri ratkennut?
I mmuunijärjestelmän päätehtävä on huoleh­tia kehon puhtaanapidosta, torjua ja hoitaa infektioita ja asetella rajoja säästettävien 
ja eliminoitavien rakenteiden välille. Auto­
immuunitaudeissa tämä rajanveto on häiriin­
tynyt, ja immuunireaktiot kohdistuvat epätar­
koituksenmukaisesti ja usein liian voimakkaasti 
omia rakenteita kohtaan. Autoreaktiivisuutta on 
todettu lähes kaikkia elimistön soluja ja useita 
kudoskomponentteja vastaan. 
Autoimmuunitaudeille altistavat kudostyyp­
piantigeenit, HLA­tekijät, joiden tehtävänä on 
esitellä T­soluille esimerkiksi virusten rakentei­
ta, joita vastaan muodostetaan immuunireaktio. 
Autoimmuniteetissa tietty HLA­rakenne altis­
taa ihmisen jollekin autoimmuunitaudille esitte­
lemällä omasta kehosta peräisin olevaa peptidiä 
immuunijärjestelmää aktivoiville T­soluille (1). 
Toinen tärkeä auto immuunitaudeille altistava 
tekijä on sietokyvyn eli toleranssin puute tai 
häviäminen taikka sellaisten uusien rakenteiden 
muodostuminen (tai paljastuminen), joille tole­
ranssia ei koskaan ole ollutkaan (2). 
Sikiöaikana ja varhaislapsuudessa kateenkor­
vassa ilmentyy kehittymässä olevien kudosten 
eri molekyylirakenteita tilapäisesti, jotta T­lym­
fosyyteistä voidaan eliminoida pois mahdollises­
ti autoreaktiivisia soluja. Hyvä esimerkki tämän 
niin sanotun sentraalisen toleranssin osittaisesta 
puuttumisesta on suomalaiseen tautiperintöön 
kuuluva APECED­oireyhtymä, jonka taustalla 
on kateenkorvan toleranssin muodostamiseen 
osallistuvan AIRE­geenin mutaatio (3,4). 
Sentraalisen toleranssin lisäksi kehon immuu­
nijärjestelmän aktiivisuutta hillitsevät koko elin­
aikanamme säätelijä­T­solut, jotka voivat estää 
yleisellä tasolla tai spesifisesti jotain tiettyä ra­
kennetta kohtaan kehittyviä immuunireaktioita. 
Tätä kutsutaan perifeeriseksi toleranssiksi (5).
Paradoksaalisesti eräisiin immuunipuutok­
siinkin liittyy autoimmuuni­ilmiöitä tai auto­
immuunitauti (6). Tämä kertoo siitä, että 
im muu ni järjestelmällä on monta osaa, joissa 
puutos yhtäällä voimistaa reaktioita toisaalla. 
Myös yh teyksiä syöpiin on. Joihinkin kasvai­
miin liittyy paraneoplastisia ilmiöitä, esimer­
kiksi pienisoluisessa keuhkosyövässä on todettu 
neuronaalisten ja endokriinisten antigeenien 
autovasta­aineita (7). Tämä johtunee antigee­
nien uudenlaisesta ilmentymisestä kasvaimissa. 
Immuunijärjestelmän  säätelymekanismien 
– aktivaattoreiden ja jarruttajien – parempi 
ymmärtäminen on auttanut voimistamaan ja 
kohdistamaan immunologisia reaktioita esi­
merkiksi syöpäsoluja kohtaan, kuten jo alus­
tavasti on onnistuttu tekemään uusissa syöpä­
hoidoissa. Esimerkiksi melanooman hoidossa 
käytettävillä vasta­aineilla CTLA­4­ ja PD­1­
”jarrumolekyylejä” vastaan voidaan aktivoida T­
soluja (8). Aktivoituneiden solujen joukossa on 
melanoomasoluja tunnistavia T­soluja, mutta 
myös – etenkin CTLA­4­vasta­ainehoidossa – 
autoimmuunireaktioita aiheuttavia soluja. 
Yksi tärkeimmistä autoimmuunitautien syntyä 
selittävistä mekanismeista on kehon rakenteiden 
muokkautuminen. Tällaisia muutoksia ovat esi­
merkiksi proteiinien posttranslationaaliset eli 
synteesin jälkeiset modifikaatiot (9). Muokkaus 
voi muuttaa elimistön rakenteita immunogeeni­
siksi. Näin tapahtuu esimerkiksi keliakiaa sairas­
taville, kun transglutaminaasi­entsyymi poistaa 
aminoryhmiä ravinnon gluteenin glutamiini­ami­
nohapoista, jolloin ne muuttuvat negatiivisesti 
varautuneiksi glutamaateiksi (10). Näin vehnän 
gluteenista syntyy peptidejä, jotka sitoutuvat vah­
vasti taudille altistavaan DQ2 (tai DQ8) ­HLA­
molekyyliin. HLA­peptidikomplekseja esitellään 
auttaja­T­lymfosyyteille, minkä seurauksena 
ohutsuolessa käynnistyy immuunireaktio, joka 
johtaa suolen limakalvon vaurioon. Reaktioita 
voivat tehostaa immunologisiin aktivaatioreittei­
hin osallistuvien molekyylien geneettiset varian­
tit, joiden tuotteet voimistavat aktivaatiosignaale­




Varsinaisen taudin syntyyn tarvitaan usein 
myös laukaisevia tekijöitä, joita tavallisimmin 
ovat erilaiset infektiot, vammat tai kemialliset 
yhdisteet. Joillakin mikrobeilla, esimerkiksi sta­
fylokokeilla, streptokokeilla ja Epstein–Barrin 
viruksella (EBV) on jopa kyky aktivoida laaja­
mittaisesti suuri joukko T­ tai B­lymfosyyttejä 
niin sanottujen superantigeenien avulla (11). 
Superantigeenit ovat yleensä mikrobien toksii­
neja, jotka sitoutuvat T­solureseptoreiden va­
kiorakenteisille alueille. Näin aktivoituu paljon 
soluja ilman spesifistä antigeenintunnistusta. 
EBV puolestaan infektoi epäselektiivisesti suu­
ren joukon B­soluja ja saa aikaan polyklonaali­
sen vasta­ainetuotannon.
Joskus myös niitä entsyymejä vastaan, jotka 
saavat aikaan posttranslationaalisia muutoksia, 
kehittyy eräänlaisena sivutuotteena immuuni­
vaste: vasta­aineita ja T­soluja. Keliakiassa syn­
tyy vasta­aineita transglutaminaasia vastaan, 
koska se muodostaa kompleksin varsinaisten 
immunogeenien eli gluteenipeptidien kanssa ja 
koska kehossa on pieniä määriä transglutami­
naasia tunnistavia B­soluja, jotka käynnistyneen 
immuunireaktion yhteydessä aktivoituvat tuot­
tamaan autovasta­aineita. Sama kaava toistuu 
ilmeisesti muissakin autoimmuunitaudeissa. 
Tunnettuja aminohappoja muokkaavia ent­
syymejä ovat muun muassa glutamaattidekar­
boksylaasi (GAD) tyypin 1 diabeteksessa ja 
peptidyyliarginyylideaminaasi (PAD) nivel­
reumassa. Niiden muokkaamat peptidit voivat 
puolestaan sitoutua vahvimmin näille taudeille 
altistaviin HLA­tekijöihin.
Autovasta­aineet, esimerkiksi tumavasta­ai­
neet, joiden titteri on pieni, ovat tavallisia myös 
terveillä henkilöillä. Tämä puhuu sen puolesta, 
että autoimmuniteetti sinänsä on osittain nor­
maali ilmiö. Ongelmia syntyy, kun immuuni­
reaktio on liiallista tai kohdistunut väärin – tai 
kun autoimmuniteetille ilmaantuu uusia kohtei­
ta. Uusia kohteita voi syntyä mikrobi­infektiois­
sa, tulehdusten tai kudosvaurioiden yhteydessä, 
entsyymien aktivoituessa tai metabolisten muu­
tosten johdosta. 
Esimerkiksi nivelreumassa tupakointi ja hen­
gitysteiden infektiot aktivoivat PAD­entsyymiä, 
joka sitrullinoi arginiineja ja muuttaa siten 
muun muassa sidekudoksen kollageenin ja so­
lujen sisäisten vimentiinisäikeiden rakennetta 
(Rantalaiho ym. tässä numerossa). Yhtä lailla 
näin voisi käydä suussa ientulehduksen yhtey­
dessä tai suolistossa bakteerien vaikutuksesta. 
Samanaikainen tulehdus voi synnyttää immuu­
nivasteen näitä uusia rakenteita kohtaan, joita 
vastaan meillä ei ole toleranssia. Kun nivelten 
rakenteissa olevissa proteiineissa, kollageenissa 
ja fibronektiinissä tai soluista vapautuneissa vi­
mentiinisäikeissä, fibrinogeenissä ynnä muissa 
molekyyleissä tapahtuu sitrullinoitumista esi­
merkiksi ylirasituksen tai pienten vammojen 
seurauksena, voi immuunireaktio alkaa koh­
distua näihin rakenteisiin. Immunisoituminen 
omia kudoskomponentteja vastaan voi sittem­
min johtaa nivelreumaan. 
Immunologisen toleranssin ja sen murtumi­
sen mekanismeja tunnetaan vielä vajavaisesti, 
mutta niiden selvittämisessä piilee mahdolli­
suus päästä hillitsemään liiallisia reaktioita auto­
immuunitaudeissa. ■
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